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@ Verfahren und Vorrichtung zur Pulverdosierung 

(§) Zur Herstellung eines Aerosols wird ein mit Pulver bela- 
defies velours- Oder samtartiges Material in einen Luftstrom 
gebracht. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft cine Vorrichtung und ein Ver- 
fahren zur Dosierung geringer Mengen fciniciliger Pul- 
ver. 

Geringe Mengen feinteiliger, vorzugsweise mikroni- 
sierter Pulver werden vor allem zu therapcutischen 
Zwecken angewendet, hauptsHchlich in Form von Aero- 
solen fur die inhalative Behandtung von Atcmwegser- 
krankungen wie Asthma. 

Pulver dieser Art werden in Mengen, die meist deut- 
lich unter 50 mg Uegen, mit der Atemluft der Lunge des 
Patienten zugefUhrt. Dabei hat sich herausgestellt. daB 
die Wirkstoffteilchen. damit sie lief in die Lunge gelan- 
gen, eine GrdQe unter 10 \im haben soil ten. Das schlieQt 
allerdings die Verwendung auch etwas grdbercr Teil- 
chen in den Zubereitungen. vor allem fQr etwaige Hilfs- 
stoffe, nichl aus. Werden Teilchen unterschiedlicher 
GrdBe verwendet, so ist ein deutlicher Grafienunter- 
schied gegebenenfalls sogar erwflnscht odcr doch nicht 
stdrend; vgl. DE CS 17 92 207. 

Far die Applikation feiner Pulver ohne Zuhilfenahme 
von Treibgasen in der Atemwegstherapie warden vor 
allem zwei Methoden entwickelt 
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Oder sogar vorteiihaft sind. Die Menge des Pulvers. die 
auf eine Flacheneinheit aufgebracht werden kann. ist — 
auBer von dem Trftgermaterial — hauptsMchlich von der 
Art (Dichte) des Pulvers und seiner Verdichtung abhan- 
gig. Wenn das Pulver inhalativ angewendet werden soli, 
muB jedoch darauf geachtet werden, daB nicht durch zu 
starkes Zusammenpressen die Dispergierung des PuU 
vers in dem angewendeten Gas- odcr Luftstrahl beein- 
trichtigt wird. 

Die Zahl der Fasern pro Flacheneinheit kann stark 
variiert werden. Verschiedene handelsCibliche Trager 
haben sich als gut geeignet erwiesen (Veloursselbstkle- 
befolie, Samt, Niki). Diese Produkte liefern auch An- 
haltspunkte fur die geeignete Faserdichte bei anderen 
Tragem. Auch die Faserstarke kann innerhalb weiter 
Grenzen gewahit werden. Im allgemeinen werden Fa- 
sern mit cincm Durchmesser von 0,002 bis 0.05, vorzugs- 
weise 0,004 bis 0,03 mm verwendet. 

Der Trager kann biegsam oder starr und z. B. rechtek- 
kig Oder krcisffdrmig sein. Bevorzugt hat der Trager die 
Form eines Bandes. Dieses kann auf seiner gesamten 
Fiache Oder auf einzelnen Teilfiachen mit dem Pulver 
beladen sein. In letzterem Fall kann die Beladung des 
Bandes mittels einer Schablone auf einzelnen kleinen 
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Die eine verwendet Hartgelatinekapseln, die jeweils 25 Flachen erfolgcn, beispielswcise m Form kreisfdrmiger 



eine Wirkstoffdosis und gegebenenfalls zusatzlich Hilfs 
stoffe enthalten,die andere entnimmt mittels einer MeB- 
kammer eine bestimmte Pulvermenge aus einem Vor- 
ratsbehalter und mischt sie der Atemluft zu. Gerate fOr 
beide Methoden sind in grdBcrer Zahl beschricben wor- 
den, vgl. bcispielsweise DE-OS 2346 914; EP-OS 
1 66 294. 

Die Erfindung bietet nun cincn neuen Wcg fOr die 
Applikation feiner Pulver. Bei ihr verbinden sich Ein- 
fachheit der Herstellung wirkstoffbcladencr Trager in 
vorteiihaft mit Dosiergenaulgkeit und der Mdglichkeit, 
auf einfache Weise ein fiir die Inhalation geeignetes 
Aerosol zu erzeugen. 

ErfindungsgemaB wird ein velours- oder samtartiges 
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Fiachen von wenigen Millimeter Durchmesser, die deut- 
lichen Abstand voneinander haben, so daB bcim Her- 
ausblasen des Pulvers von einer dieser Fiachen das Pul- 
ver auf den benachbarten Fiachen unberOhrt bleibt. 

Mit der Menge des Pulvers auf jeder der kleinen bela- 
denen Fiachen kann somit die Dosis genau festgelegt 
werden. 

1st die gesamte Fiache des Tragers mit Pulver be- 
schichtet, kann die Menge davon. die jeweils herausge- 
blasen wird, einfach durch die GrOBe der Fiache festge- 
legt werden, die bei jedem einzelnen Entnahmevorgang 
dem Gasstrahl ausgesetzt wird und die beispielswcise 
durch eine Maske begrenzt sein kann. Notwendig ist 
eine Maske jedoch nicht Es hat sich namlich gezeigt. 
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Material mit dem zu dosierenden Pulver beladen und 40 daB die durch den Gasstrahl vom gleichmaOig beladc 
* . M :a ^: ^rr^^^A^^ut Ti-HnAv ii0ritnf«kr<yAh1a««»n«k Pulvermense weitee 



die gewQnschte Menge des Pulvers mit einem Gasstrahl, 
vorzugsweise einem Luftstrahl geeigneter Starke vom 
Trager heruntergeblasen. Bei der inhalativen Anwcn- 
dung des Pulvers wird das aufgewirbelte Pulver der 
Atemluft beigemischt, gewUnschtenfalls unter Zwi- 
schenschaltung eines InhalationsgefaBes, wie es z. B. in 
dem deutschen Gebrauchsmuster 89 08 273 beschrieben 
ist. 

Der Trager besteht aus einem im wesentlichen ebe- 
ncn Material, auf dem dunne Fasern angeordnet sind. 
Das Material, das die Fasern tragt, kann z. B. Papier. 
Kunststoff-Folie oder ein Gewebe sein; bei den Fasern 
kann es sich um natOrliches odcr synthctisches Material 
handeln. etwa um BaumwoHe, Wollc, Seide, Viskose, 
Perlon, Nylon, Polyacryl, 

Die Fasern haben eine Lange bis etwa 3 mm. vorzugs- 
weise bis etwa 2 mm. Sie sollen nicht zu stark verfilzt 
sein, damit das aufgetragene Pulver, das im wesentli- 
chen zwischen die Fasern eingelagert wird. relativ leicht 
wieder herausgeblasen werden kann. Die untere Grcn- 
ze der Faseriange liegi bei etwa 0,5 mm. Generell ist die 
Faseriange so zu wahlen, daB das aufgetragene Pulver 
in der gewOnschten Menge pro Flacheneinheit unterge- 
bracht werden kann. 

Dementsprechend ist fUr relativ groBe Pulvermengen 
pro Flacheneinheit ein Tragermaterial mit langeren Fa- 
sern zweckmaBig, wahrend bei sehr kleinen Pulvermen- 
gen pro Flacheneinheit auch kOrzere Fasern brauchbar 
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nen Trager heruntergeblasene Pulvermenge weitge- 
hend konstant ist Deshalb kann die dispergierte Pulver- 
menge auch durch die Starke des Gasstrahls und die 
DUsengeometrie geregelt werden. 

Zum Schutz der Pulvcrschicht ist es zweckmaBig. den 
Trager z. B. mit einer Kunsistoff-Folie abzudecken bzw. 
so zu kaschieren, daB jeweils nur der Teil des Tragers 
offenliegt, von dem das Pulver entfemt werden soil. 
Insbesondere bei feuchtigkeitsempfindlichen Tragern 
kommt auch eine beidseitige Aluminiumkaschierung in 
Betracht SchlieBlich kOnnen auch Trager, z. B. Bander, 
verwendet werden, bei denen mit Fasern besetzte Fel- 
der und glatte Felder abwechseln, 

Zur Beladung des Tragers wird auf diesen zunachst 
eine I -2 mm hohe Pulvcrschicht mdglichst gleichma- 
Big aufgebracht (bei hochwirksamen Arzneimittelpul- 
vern und auch bei Tragem mit sehr kurzen Fasern kann 
die Schicht auch erheblich dOnner sein). Das Pulver wird 
mit einer Rakel in das Band gedrQckt, OberschOssiges 
Pulver abgestreift Dieser Vorgang wird gewunschten- 
falls ein- oder mehrmals wiederholt. wobei die Rakel 
schrittweise tiefer gestellt wird. Durch die Bewegung 
der Fasern unter dem Druck der Rakel erfolgt eine 
Desagglomeration der zusammengeballten Anteile des 
Pulvers. Das Pulver kann auch in Form einer Suspension 
aufgebracht werden. 

Sollen nur bestimmte Stellen des Tragers beladen 
werden, kann der Trager bcispielsweise mit einer Scha- 



blone. etwa einer entsprechend gelochten Folic, bedeckt 
werdea Wird nun das Pulver aufgebracht wie oben be- 
schrieben,erfolgt cine Beladung nur an denjenigen Siel- 
len, an denen sich die Ldcher befinden. 

In einer Versuchsreihe wurde die Genauigkeit der 
^Dosierung ermittelt, wobei entweder (Versuch 1, 2. 3) 
ein TrSgerband kontinuierlich belegt war und jeweils 
ein scharf begrenztcs StQck des Bandes untersucht wur- 
de Oder es wurde ein Band verwendet. bei dem nur 
bestimmte Stellen mit Pulver belegt waren. 

Folgende FIftchenbelegungen und relative Standard- 
abweichungen wurden ermittelt: 



Material 



Flachenbelegung relative 
Standard- 
abweichung 



6»6 mg/cm^ 
2.2 mg/cm^ 
5,4 mg/cm^ 
2.1 mg/Fleck 



6.3% 
6,0% 
6.2% 
li;2% 



1. Veloursfolie 

2. Samt 

3. Niki 

4. Veloursfolie mit 
einzelnen 
kreisfdrmigen 
Pulvcrflecken*) 

•) Beim Auftragen des Pulvers war der Trager mit einer gc« 
lochtcn Folic abgedeckt Die Lttcher batten einen Durchmesscr 
von 4 mm und einen Abstand von 10-15 mm voneinander 
Durch Verbcsscrung der Beladung konnte in weltcren Vcrsu- 
Chen die Standardabweichung noch gesenkt werden. 

Far die praktisch vollstandige Dispergierung (das 
Herausblasen) des Pulvers genOgt cine relativ geringe 
Gasmenge, z, B. 10 cm^ Luft, die durch eine DClse von 
0.5 mm Durchmesscr gedrUckt wird im Fall der Pulvcr- 
flecken nach Versuch 4. Dabei ist eine hervorragende 
Desagglomeration festzustcllen. 

Wie mit Hilfe des Andersen-Impaktors unter Ver- 
wendung von mikronisicrtem Fenoterol ermittelt wur- 
de. lagen 40% der Teilchen im PariikelgraBcnbereich 
unter 5,8 ^m. 

Der zum Dispergieren bendtigte Gastrahl kann auf 
verschiedene Weise erzeugt werden. etwa mittels eines 
mil einer DUse versehenen Zylinders. aus dem Luft 
durch emen federbetriebenen Kolbcn herausgedrOckt 
wird, Oder mittels Qblicher. zur Druckcrzeugung ver- 
wendbarer kleiner COj-Behaiter. Statt des Zylinders mit 
Kolben kann auch ein Faltenbalg verwendet werden. 

Ein einfaches Gerflt. in dem erfindungsgem&O bela- 
dene Trager angewendet werden kdnnen. ist in den 
Fig. 1 und 2 schcmatisch dargcstellt Hauptbestandieile 
sind zwei Spulen, von denen die eine das beladene. die 
andere das verbrauchte Band aufnimmt. Das Band wird 
tiber eine Platte (Tisch) geftlhrt Hier trifft der Gas- bzw. 
Luftstrahl auf das Band und reiBt das Pulver mit Der 
Strahl wird im allgemeinen zu cinem Zeitpunkt ausge- 
last, wo die Atemluft durch das Mundrohr strftmt 
ZweckmaBig ist es. den Gas- bzw. Luftstrahl durch die 
Atemluft auszul6sen. um dadurch die Dispergierung des 
Pulvers mit dem Inhalationsvorgang zu koordinieren. 

In Fig. 1 ist ein Inhalationsgerat von vorn dargestellt 
Das Tragerband (I) mil dem Pulver. das in einzelnen 
Flecken in regelmaBigcm Abstand auf das Band aufge- 
bracht ist. wird von der Spule (2) abgewickelt und, nach 
EntJeerung. auf Spule (3) aufgewickclL Durch einen in 
Qblicher Weise konstruierten Transportmechanismus 
wird das Band jeweils bei Bctatigung des Gerats um 
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soviel wcitergespult, daB ein neuer Fleck auf den Tisch 
(4) gelangt Der Tisch (4) befindet sich in einem Mund- 
rohr (5), durch das der Patient einatmet Aus einem Zy. 
Iinder (6), in dem sich ein unter Federdruck stehender 
Kolben mil dem Handgriff (7) befindet, wird durch eine 
DQse Luft auf den Pulvcrfleck getrieben. Die Feder. die 
den Kolben in Richtung auf den Tisch (4) driickt. wird 
durch Zug an dem Handgriff (7) gespannt Mittels einer 
Arretiervorrichtung (8). die durch Drtlcken auf den 
Knopf (9) geldst werden kann, wird der Dispergierungs- 
schritt vorbereitet. Wahrend des Einatmens durch das 
Mundrohr (5) drUckt der Patient auf den Knopf (9) und 
erreicht damit. daB der Kolben die im Zylindcr cnthalte- 
ne Luftmenge durch die DQse auf den Pulvcrfleck treibt 
so daB das Pulver in der Atemluft dispergiert wird. 

Fig. 2 zeigt schematisch das Gerat von der Seite. wo- 
bei das Mundrohr (5) im Schniit zu schen ist Die DQse 
(10) lenkt den Luftstrom aus dem Zylindcr (6) auf den 
Pulvcrfleck. 

Die Spulen mit dem Trager sind hier in einer Kassette, 
dhnhch den bei Kassettenrekordern Oblichen. enthalten. 
Ihr Transport wird vorteilhaft mit der Bewegung des 
Handgriffs (7)gekoppelt. und zwar in der Weise. daB bei 
jedem Spannen des Kolbens das Tragerband so weiter- 
bewegt wird. daB der nflchste Fleck auf den Tisch (4) 
gelangt ^ ' 

Statt des Zylinders mit Feder kann - wie erwahnt - 
z. B. zur Erzeugung eines Gasstroms auch ein Falten- 
balg Oder eine COa-Patrone Oblichcr Art verwendet 
30 werden. die bei jeder Anwendung des Gerats cinige cm^ 
CO2 abgibt Das CO2 wird dann gleichfalls durch eine 
puse auf die mit Pulver beschichtcte Tragerflache ge- 
lenkt * 

Je nach der Art des Tragers werden DOsen mit einer 
35 geeignet geformten MOndung verwendet Im Fall der 
kreisrunden Pulverflecke hat die Diisc ein klelne. vor- 
zugsweise runde Mtindung. Bei grdfieren pulverbe- 
schichteten Tragerflfichen ist gcgebenenfalls eine 
schlitzfdrmigc oder rechteckige DQse gUnstiger. In die- 
40 sem Fall wird erforderlichenfalls eine grftBere Gasmen- 
ge angewendet. um die n6tige Ausstrdmungsgeschwin- 
digkeit zu gewahrleisten. Das Gasvolumen. das zur Di- 
spergierung einer fQr therapeutische Zwecke erforderli- 
chen Pulvcrmcnge bendtigt wird, bctrSgt in der Regel 
45 5-20 cm^ (unter Normalbedingungen) . 

PatentansprQche 

1. Pulvcrbeladener Trager. dadurch gekennzeich- 
net, daB er aus einem im wesentlichen flachen Ma- 
terial besteht, auf dem Fasern samt- oder velours- 
artig angeordnet sind und das Pulver zwischen den 
Fasern eingelagert ist 

2. Pulvcrbeladener Trager nach Anspruch 1. da- 
durch gekennzeichnet daB die Faseriange 0.5 bis 
3 mm betragt 

3. Pulvcrbeladener Trager nach Anspruch I oder 2. 
dadurch gekennzeichnet. dafi die die Fasern tragen- 
de Schicht flexibel ist 

4. Pulvcrbeladener Trager nach Anspruch ! oder 2. 
dadurch gekennzeichnet. daB die die Fasern tragen- 
de Schicht starr ist 

5. Pulvcrbeladener Trager nach Anspruch 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB die gesamte Trager- 
flache gleichmaBig mit Pulver beladen ist 

6. Pulvcrbeladener Trager nach Anspruch I bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB nur ein Teil des Tra- 
gers mit Pulver beladen ist, wobei die einzelnen 
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beladenen Teiinachen des Tragers jeweils eine Ein- 
zeldosis eines Arzneistoffs enthalten. 
7. Pulverbeladencr TrSgcr nach Anspruch ! bis 6, 
dadurch gckennzeichnct. daB dcr Triger auf der 
pulvcrbcladcncn Seite odcr beidseitig mit einer 
Schutzfolie versehen ist 

f Vcrfahren zur Dosierung von Pulvem fOr die 
Inhalation, dadurch gekennzeichnet, daB mittels ei- 
nes Gasstrahls aus einem TrMger nach Anspruch 1 
bis 7 eine definierte Menge des Pulvers herausM- 
blascn und in der Atemluft dispergicrt wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 8. dadurch gekenn- 
zeichnet. daB diejenige Fiache des Tragers, aus der 
das Pulver hcrausgeblasen werden soil, von einer 
Maske begrenzt wird 

10. Verfahren zur Herstellung eines TrSgers nach 
Anspruch 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet. daB das 
Pulver auf dem Trflger gleichmaBig verteilt und mit 
einer Rakel in einer oder mehreren Stufen in die 
haserschicht eingearbeitet wird. 

Hierzu 1 Seite(n)Zeichnungen 
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DE4020571A1: Verfahren und Vorrichtung zur Pulverdosierung 

Derwent Title: Device for dosing small quantities of powder esp. for asthma - 
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